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Abstract
The cellular Ca2+ signaling system plays a central
role in secretion of water and electrolytes in salivary
glands. Activation of membrane receptors linked to
phospholipase C results in a release of Ca2+ from intra-
cellular stores and a sustained entry of Ca2+ across the
plasma membrane. The Ca2+ release is mediated by
inositol 1, 4, 5-trisphosphate (IP3), while the Ca2+ entry
is regulated by the level of Ca2+ stored in the endoplas-
mic reticulum (ER). This Ca2+ entry pathway is referred
to as “capacitative Ca2+ entry” or “store-operated Ca2+
entry (SOCE)”. In the past eight years, two key pro-
teins, STIM1 and Orai1, in the molecular regulation of
SOCE have been discovered. The STIM1 and Orai1
play critical roles in SOCE, as a Ca2+ sensor within the
ER and as a store-operated Ca2+ channel in the plasma
membrane, respectively. In this review, I summarize the
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が示唆されている（Putney et al., 1984 ; Takuma & Ichida,









































































ャーとしても働くとする IP3説（Kuno & Gardner,
1987），IP3のリン酸化産物であるIP4がIP3と共同で働くと



























































































































































としては，cyclic GMP（Pandol and Schoeffield-Payne,
1990 ; Xu et al., 1994），アラキドン酸やその代謝産物
（Rzigalinski et al., 1996 ; Wolf et al., 1997），チトクロムP
450（Alvarez et al., 1991 ; Montero et al., 1991），small G
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Putneyは当初からこのCIF説には懐疑的で，この説を











































て精力的な研究を繰り広げている（Singh et al., 2001 ;
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によって別々に発見され（Feske et al., 2006 ; Zhang et








combined immunodeficiency ; SCID）という先天的な免疫
欠損症の研究からOrai1を発見した．彼らは，Orai1を発
見する前から，SCID患者のT細胞ではSOCEがほぼ完全




















（Baba et al., 2006）．STIM1とOrai1との相互作用をモジ
ュレートする調節因子の存在も示唆されているが（Var-
nai et al., 2007），SOCEの活性化にはSTIM1とOrai1の2
つのkeyタンパク質があれば基本的に十分な様である．
最近のSOCE研究はSTIM1とOrai1との相互作用の分子メ
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が抑制された（Tojyo et al., 1995a ; 1995b）．
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った（Tojyo et al., 2013）．
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（Kawasaki et al., 2010），今後，SOCEの活性化とリン酸
化との関係が研究の焦点になるかも知れない．
我々のCOS-7細胞を使った研究は，最近，Cell Cal-
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